LECZENIE NTM

Nowosci w leczeniu
nietrzymania moczu w 2006 r.

dr n med. Piotr Dobronski, dr n med. Piotr Radziszewski

Klinika Urologii AM w Warszawie

roku na Swiecie odbywa si¢ wiele

o kongresow naukowych poswigco-

nych migdzy innymi nietrzymaniu

moczu. Mozna na nich znalez¢ wiele donie-

sieni 0 nowych, obiecujacych metodach lecze-

nia. Kongresy maja to do siebie, ze prace pre-

zentowane na nich ukazuja si¢ znacznie szyb-

ciej niz w czasopismach, z drugiej za$ strony

bardzo restrykcyjny system recenzowania prac
gwarantuje ich wysoka jako$c.

Na tamach Kwartalnika prezentujemy Pan-
stwu przeglad doniesien z tegorocznego Kon-
gresu Europejskiego Towarzystwa Urologicz-
nego (EAU), ktory odbyl si¢ 5-8 kwietnia
w Paryzu. Zgromadzit on rekordowa liczbg 11
656 uczestnikow, w tym 8939 samych delega-
tow bioracych udzial w obradach. Ponizej zo-
stang omowione najwazniejsze prace z podzia-
fem na rodzaje nietrzymania moczu.

Wysitkowe nietrzymanie moczu

Postep nauki jest uwarunkowany, oprocz
badan klinicznych, badaniami eksperymental-
nymi nad etiopatogeneza nietrzymania moczu.
Obecnie caly czas trwaja badania zmierzajace
do opracowania sposobow leczenia wysitko-
wego NTM poprzez stosowanie preparatow
doustnych. Na chwile obecna jedynym takim
preparatem jest duloksetyna (Yentreve, niedo-
stepna w Polsce).

Estrogeny

W badaniach eksperymentalnych na my-
szach stwierdzono, ze zalezna od nNOS (neu-
ronalna synteza tlenku azotu) relaksacja zwie-
racza moze byc zalezna od estrogenow, to zna-
czy, ze wysokie stezenie estrogenow hamuje
syntez¢ i relaksacje powodujac wzrost napig-
cia zwieracza (74). Jesli te doniesienia wstep-
ne znalaztyby potwierdzenie w dalszych eks-
perymentach, otworzytoby to droge do lecze-
nie niektorych form wysitkowego NTM po-
przez estrogenoterapig i/lub stosowanie prepa-
ratow modyfikujacych ekspresje syntezy tlen-
ku azotu lub samego tlenku azotu.

Komorki macierzyste

W badaniach klinicznych przedstawiono
nowe obserwacje dotyczace wykorzystania

komorek macierzystych w leczeniu wysitko-
wego NTM. Grupa z Uniwersytetu w Inns-
brucku zaprezentowata swoje wyniki zastoso-
wania autologicznych mioblastow w leczeniu
wysitkowego nietrzymania moczu u 111 ko-
biet i 45 mezezyzn. Wyleczenie uzyskano
u 71 % pacjentow. Badania te pokazuja, ze za-
stosowanie komorek macierzystych w urogi-
nekologii to juz rzeczywistos¢. Problemem
oczywiscie pozostaje nadal dostepnos¢ lecze-
nia (jeden osrodek na swiecie) oraz jego koszt
(zabieg kosztuje ok. 8 tys. euro). Jest to jed-
nakze bez watpienia interesujaca, mafoinwa-
Zyjna opcja terapeutyczna, w ktorej wykorzy-
stuje si¢ wlasny biomateriat pobrany od pacjen-
ta i przetworzony w warunkach in vitro (70).

Stymulacja magnetyczna

Nadal nie jest jasne miejsce stymulacji ma-
gnetycznej migsni krocza w leczeniu wysitko-
wego NTM. Ta nieinwazyjna metoda leczenia
ma tylez zwolennikow ilu przeciwnikow. Na
kongresie EAU przedstawione zostaly dwa
sprzeczne doniesienia - jedno oceniajace ja
bardzo pozytywnie i drugie kwestionujace jej
skutecznos¢.

Wydaje si¢, ze na chwilg obecna nie jest to
metoda postgpowania, ktéra moze by¢ reko-
mendowana jako sposob leczenia wysitkowe-
2o NTM i nalezy poczekac na dalsze randomi-
zowane badania kliniczne oceniajace jej sku-
teczno$¢ (81 - nieskuteczna, 535 - skuteczna).

Tasmy syntetyczne

Leczenie operacyjne wysitkowego nietrzy-
mania moczu to nadal i przede wszystkim ta-
$my syntetyczne. W odniesieniu do sposobéw
zaktadania tasmy pod cewke srodkowa na czo-
fo wysuwa si¢ obecnie metoda dostepu przez
otwory zastonione (TOT).

Kilka badan poréwnujacych TOT z TVT
(977, 979, 982) wykazato podobna skutecz-
no$¢, ale niemal dwukrotnie krotszy (Sr 15 vs
25 minut) czas zabiegu z dostgpu TOT. Wyka-
zano, ze TOT jest bezpieczniejszy w kategorii
powikian srodoperacyjnych (gl. perforacja pe-
cherza), natomiast w odniesieniu do powiktan
poznych stwierdzone zostaty dos¢ czgste erozje
TOT (1131). Analizujac rodzaj uzytej taSmy
stwierdzono 4,7% erozji dla tasmy Obtape oraz

wykazano zdecydowanie wigkszy odsetek ero-
zji tasm TOT polifilamentowych w poréwna-
niu z monofilamentowymi. I tak dla tasm IVS
stwierdzono 14% erozji w poréwnaniu z 0%
dla tasm Monarc, TVT oraz Sparc (1136).

Tu wazna uwaga - poniewaz mamy obecnie
do czynienia z zalewem rynku przez rozne ta-
$my i ich klony, nalezy zawsze podawac ory-
ginalng nazwe tasmy, pamietajac dla przykfa-
du ze TVT odnosi si¢ jedynie do tasm Johnson
& Johnson, a TOT do tasm Porgesa.

Zatozenie tasmy pod cewke $rodkowa, po-
mimo ze z zatozenia ma by¢ beznapigciowe,
wiaze si¢ z wystepowaniem powiktan pod po-
stacig przeszkody podpecherzowej prowadza-
cej do zalegania moczu po mikcji, a niekiedy
do zatrzymania moczu. Mowiac o tego rodza-
ju powikfaniach operacyjnego leczenia wysit-
kowego NTM nalezy podkreslic, ze przeszko-
da podpgcherzowa prowadzaca do utrudnione-
go oprozniania pecherza lub tez zatrzymania
moczu, nie moze by¢ okreslana mianem hiper-
kontynencji. Nie jest to bowiem nadmierne
trzymanie moczu w trakcie napetniania peche-
rza (hiperkontynencja), a zatrzymanie moczu
w fazie jego oprozniania.

Przecigcie lub usunigcie taSmy w przypadku
powstania przeszkody podpecherzowej przy-
nosi na ogot ustapienie objawoéw z zachowa-
niem kontynencji u okofo potowy operowa-
nych. Szansa na zachowanie efektu leczenia
operacyjnego (kontynencje) jest tym wigksza,
im pdzniej od zabiegu tasma jest przecig-
ta/usunigta (1128, 1132, 1138-40).

Kontrowersyjna sprawa jest nadal stosowa-
nie tasm w przypadku niewydolnosci zwiera-
czowej (ISD). Badania przeprowadzone
w matych grupach pacjentek (986, 988) z za-
stosowaniem systemow Sparc i dostosowywa-
nej pooperacyjnie tasmy systemu Reemex wy-
kazaly, ze subiektywne wyktadniki wylecze-
nia NTM (ale niezupetnego ustapienia incy-
dentow nietrzymania) sa obserwowane u 70%
pacjentow. Nalezy tu podkresli¢ stosunkowo
krotki (jak dla zabiegdw leczacych nietrzyma-
nie moczu) okres obserwacji wynoszacy jedy-
nie 3-6 miesigcy.

Balony ACT

Na kongresie przedstawiono tez odlegle ob-
serwacje metody leczenia z zastosowaniem
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} balonow ACT (system balondéw wszczepia-
nych pod szyje pecherza, umozliwiajacy po-
operacyjng regulacj¢ stopnia ich napefnienia).
U 42 pacjentéw wykazano 70% skuteczno$e
tego rodzaju leczenia, ale u 26% pacjentow
trzeba bylo usuna¢ balony z powodu migracji,
erozji lub awarii (685).

Stosowanie tasm u mezczyzn

Coraz wigcej doniesien mowi tez o leczeniu
wysitkowego NTM u mezczyzn (jatrogenne
nietrzymanie moczu po zabiegach operacyj-
nych) z zastosowaniem tasm syntetycznych,
co stanowi interesujaca alternatywe dla zabie-
gow implantacji sztucznego zwieracza.

Dwie prace byly po$wigcone metodzie za-
ktadania u m¢zczyzn taSmy syntetycznej przez
otwory zastonione (523, 524). Po wykonaniu
badan na zwlokach i stwierdzeniu, ze metoda
ta jest mozliwa do wykonania i bezpieczna
u 18 chorych dokonano implantacji, potowa
pacjentdw ocenita zabieg jako skuteczny i by-
fa bardzo zadowolona (brak bylo informacji
odnosnie obiektywnych wyktadnikéw sku-
tecznosci leczenia).

Inna metoda stosowana u mezczyzn sa slin-
gi syntetyczne mocowane do kosci (525-7,
980). W obserwacjach $rednio-odlegtych ich
skutecznos¢ jest oceniana 50-64%. Rowniez
u mezezyzn znajduje zastosowanie system ba-
lonow o regulowanej objgtosci, noszacy w tym
przypadku nazwe PROACT (527-9). Jego
skutecznos$¢ oceniana jest na 21-68% (pacjen-
ci wyleczeni), dodatkowo poprawa kliniczna
obserwowana byta u 40% pacjentow.

Nowy typ sztucznego zwieracza

Na kongresie pojawily si¢ tez doniesienia
0 nowym typie sztucznego zwieracza (532), kto-
ry reaguje wzrostem cisnienia mankietu na
gwaltowny wzrost cisnienia $rodbrzusznego
(wysitek, kaszel itp.), za$ w okresach gdy cisnie-
nie w jamie brzusznej jest nizsze w mankiecie
okotocewkowym jest utrzymywane niskie ci-
$nienie zamykajace, co ma chroni¢ cewke mo-
czowa przed zanikiem tkanek z ucisku. Autorzy
zaprezentowali swoje obserwacje w odniesieniu
do 9 pacjentéw po radykalnej prostatektomii.

Cickawa praca, jednakze wymagajaca dal-
szej weryfikacji na wigkszej liczbie pacjentow,
zostala zaprezentowana przez grupg autorow
z Marburga (Niemcy). Zaproponowali oni ta-
bele utatwiajace przepowiadanie ryzyka roz-
woju NTM po RRP (534).

Analizujac wyniki leczenia operacyjnego
wysitkowego nietrzymania moczu mozna za-
uwazy¢ duza rozbieznos¢ w odniesieniu do
wynikow leczenia. Jest to zwigzane z brakiem
dokfadnych kryteriow oznaczajacych wyle-
czenie w wielu badaniach.

W przypadku wysitkowego NTM za takie
powinno uwazac si¢ zupelne ustapienie epizo-
dow nietrzymania moczu w trakcie wysitku.

Tymczasem wielu badaczy za wyleczenie
uwaza subiektywng poprawe jakosci zycia czy
tez redukcjg w liczbie zuzywanych podpasek
1 wkladek. Jest to oczywistym biedem i dlate-
go do wynikow prac, ktore nie podaja zastoso-
wanych kryteriow badz podaja je w sposob
niejasny, nalezy podchodzi¢ z duza rezerwa.

Duloksetyna u mezczyzn

Terapia doustna wysitkowego nietrzymania
moczu z zastosowaniem duloksetyny byta
przedmiotem badan w grupie pacjentow po pro-
statektomii radykalnej (530-1). Prezentowane
dane sa rozbiezne wedtug jednej z prac - doda-
tek duloksetyny do ¢wiczen poprawia powrdt
kontynencji, wedtug innej nie. Nalezy tu zauwa-
zy¢, ze zastosowanie duloksetyny u mezczyzn
ma na chwilg obecng charakter eksperymetalny
z uwagi na brak jej rejestracji u ptci meskiej.

Pecherz nadreaktywny

W badaniach eksperymentalnych nad przy-
czynami powstawania zespotu pecherza nadre-
aktywnego zasugerowano, ze stopien ekspresji
receptora waniloidowego (VR) moze mie¢
wplyw na powstawanie par¢ naglacych u ko-
biet. By¢ moze ma to zwiazek z nasileniem im-
pulsacji czuciowej w trakcie wypetniania si¢
pecherza moczowego (79). Przedstawionych
zostato kilka badan epidemiologicznych oce-
niajacych wystgpowanie zespotu pecherza nad-
reaktywnego w krajach europejskich. Badanie
EPIC -przeprowadzone wsrod 14 666 osob,
w tym 5460 mezczyzn z 4 krajow Europy, wy-
kazalo ze pecherz nadreaktywny mezczyzn
i kobiet po 40 r.z. wystepuje rownie czgsto
(13,4% 1 14,9%) (372,373). Nalezy jednak
zwrdci¢ uwagg, ze badania ankietowe w przy-
padku pecherza nadreaktywnego moga prezen-
towaC falszywie zawyzona liczbe pacjentow,
z uwagi na niewykluczenie np. pacjentow z in-
fekcja lub kamica drég moczowych.

Badanie PURE (Prospective Urinary Incon-
tinence Research) (826-7), ktore miato charak-
ter obserwacyjny i nieinterwencyjny objeto
9500 kobiet oraz 1055 lekarzy z 14 krajow eu-
ropejskich, wskazato na niepokojacy fakt, ze az
43% pacjentek bylo konsultowanych ponad 3
lata od wystapienia 1-szych objawow pecherza
nadreaktywnego. Oznacza to znaczne opdznie-
nie w rozpoczgciu leczenia. Warto tu przypo-
mnie¢, ze leczenie pecherza nadreaktywnego
rozpoczyna si¢ po wykluczeniu lokalnych
czynnikdw mogacych wywolywa¢ podobne
objawy (a wigc w praktyce po wykonaniu ba-
dania USG oraz badania ogdlnego moczu).

Leczenie farmakologiczne

W farmakoterapii pecherza nadreaktywne-
go lekami pierwszego rzutu pozostaja nadal le-
ki antycholinergiczne. Zgodnie z zaleceniami
odno$nie badan klinicznych nowych lekow

nalezy je wykonywa¢ porownujac lek badany
do najlepszego aktualnie dostepnego na rynku.

Te kryteria spetnia badanie STAR, ktore po-
réwnywato solifenacyne i tolterodyng. W ba-
daniu STAR wykazano, ze wzrost dawki mo-
ze przynies¢ pozytywny efekt u pacjentow
opornych na farmakoterapi¢ nizszymi dawka-
mi. Ponadto wykazano przewagg solifenacyny
nad tolterodyna w zmniejszaniu ilosci epizo-
dow nietrzymania moczu z parcia oraz samych
par¢ naglacych (380).

Prezentowane byty tez wyniki badan III fa-
zy - fesoterodyny (bedacej metabolitem tolte-
rodyny). Wykazana zostala jej skutecznos¢
i bezpieczefistwo w dawkach 4 i 8§ mg oraz
wigksza skutecznos¢ w pordwnaniu z toltero-
dyna 4 mg ER (379).

Caly czas trwaja tez badania nowych mozli-
wosci leczenia pecherza nadreaktywnego.
Przyktadem nowego potencjalnie uzytecznego
leku jest cytrynian cizolirtyny, ktorego propo-
nowany mechanizm dziatania sprowadza si¢
do modulacji r stezeit CGRP/SP we wtoknach
aferentnych na poziomie rdzenia krggowego.
W badaniu II fazy wykazano wstepng skutecz-
nos¢ tego preparatu w leczeniu objawow pe-
cherza nadreaktywnego (680).

Nowa metoda leczenia neurogennego peche-
rza nadreaktywnego zostata zaprezentowana
przez badaczy z Wloch. Przedstawili oni swoje
wyniki wstepne w grupie 18 pacjentow w stoso-
waniu endogennych peptydow orfaniny i nocy-
ceptyny w postaci wlewek, uzyskujac poprawe
kliniczna dolegliwosci ze strony pecherza (800).

Toksyna botulinowa

Toksyna botulinowa (BTX) zdobywa coraz
wigksza liczbe zwolennikow zardéwno w idio-
patycznym jak i neurogennym pecherzu nad-
reaktywnym opornym na leczenie farmakolo-
giczne. Przedstawiono kilkanascie prac orygi-
nalnych dotyczacych BTX. Transmisje na zy-
wo z wykladow przedstawionych podczas
warsztatow sa dostgpne na stronie interneto-
wej www.esnu2006webcast.com.

Przedstawiono takze pierwsze doniesienia
zastosowania botuliny u dzieci. Toksyna botu-
linowa niewatpliwie jest skuteczna, przywraca
kontynencje u okofo 75% leczonych, a jej efekt
utrzymuje si¢ po jednorazowym podaniu od 3-
4 do 10-12, a nawet do 14 miesigcy. Zwrdcono
uwage na znaczng poprawe podatnosci peche-
1za po jej zastosowaniu. Nie obserwowano po-
wiktan $miertelnych, cho¢ nalezy pamigtac, ze
zdarzyla si¢ konieczno$¢ intubacji po zabiegu.
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